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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】 




NSAIDs 起因性小腸傷害における HMGB1 の意義をそのレセプターを含め検討した。 
【方法】 
NSAIDs 小腸傷害は非絶食マウスにインドメタシンを経口投与することにより惹起した。同モデ
ルマウスに抗 HMGB1 抗体あるいは recombinant HMGB1 を腹腔内投与した。小腸組織における傷




インドメタシン起因性小腸傷害は血中 HMGB1 濃度の上昇を伴っていた。抗 HMGB1 抗体の投与
は傷害を軽減させ TNFαの発現、MAPK のリン酸化を抑制した。一方 recombinant HMGB1 の投
与は傷害を悪化させTNFαの発現、MAPKのリン酸化を促進させた。小腸においてToll-like receptor 
(TLR)2,TLR4 は炎症細胞に発現が見られ、Receptor for Advanced Glycation Endproducts (RAGE)
は発現が乏しかった。TLR2、RAGE 欠損マウスでは recombinant HMGB1 投与により傷害の悪化
を認めたが TLR4 欠損マウスでは悪化を認めなかった。 
【結論】 
NSAIDs 起因性小腸傷害の発症に HMGB1 が関与することが明らかになった。その機序として
TLR4 を介した炎症反応の亢進が重要である可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
小腸が内視鏡で可視化できる時代になって、NSAIDs による小腸潰瘍と出血がトピックになって
いる。High mobility group box 1(HMGB1)は DNA 立体構造の維持に関与している核タンパク質で
あるが、炎症性サイトカインとしての側面を持ち、放出されることにより炎症性細胞内シグナル伝達
を活性化する。 
 そこで、NSAIDs 起因性小腸傷害における HMGB1 の意義をそのレセプターを含め検討した。 
 方法として、非絶食マウスにインドメタシンを経口投与することにより NSAIDs 小腸傷害を惹起
した。同モデルマウスに抗 HMGB1 抗体あるいは recombinant HMGB1 を腹腔内投与した。小腸組
織における傷害面積、TNFαの遺伝子発現、Mitogen-activated protein kinases (MAPK)のリン酸化
の評価を行った。HMGB1 のレセプターの局在を免疫染色にて検討した。小腸傷害発生に関与する
受容体の検討は遺伝子欠損マウスで行った。 
 その結果、インドメタシン起因性小腸傷害は血中 HMGB1 濃度の上昇を伴っていた。抗 HMGB1
抗体の投与は傷害を軽減させ TNFαの発現、MAPK のリン酸化を抑制した。一方 recombinant 
HMGB1 の投与は傷害を悪化させ TNFαの発現、MAPK のリン酸化を促進させた。小腸において
Toll-like receptor (TLR)2,TLR4 は炎症細胞に発現が見られ、Receptor for advanced glycation 
endproducts (RAGE)は発現が乏しかった。TLR2、RAGE 欠損マウスでは recombinant HMGB1 投
与により傷害の悪化を認めたが TLR4 欠損マウスでは悪化を認めなかった。 
 以上のことから、NSAIDs 起因性小腸傷害の発症に HMGB1 が関与することが明らかになった。
その機序として TLR4 を介した炎症反応の亢進が重要である可能性が示唆された。 
  この成績は、NSAIDs 起因性小腸傷害の発生機序を明らかにしたものであり、治療法の開発に寄
与する知見であることから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
